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COMPOSICION PARA LA PRE VENCI6N Y El TRATAMIENTQ DF I A 

CELULITIS 

CAMPO DE LA INVENClftN 

La presente invention se refiere a una composition de aplicacion topica 
5 para la prevencibn y el tratamiento de la celulitis, la cual comprende extractos 
anticelulfticos clasicos, con efecto lipolftico y/o venotdnico, y el tripeptido GHK 
(glicil-histidil-lisina). 
ESTADO DE LA T^HMir.A 

Desde el punto de vista medico, la celulitis es una condici6n debida a 
10 una reducida microcirculation, que causa dafio sobre el tejido graso debajo de la 
piel. 

Esteticamente, la celulitis es un problema que consiste en la 
presentacidn visual de tejido graso y tejido fibroso conectivo debilitado, danado, en 
forma de bultos y hoyuelos, comunmente conocido como "piel de naranja". 

15 La celulitis habitualmente se situa sobre las caderas y nalgas, 

especialmente en mujeres. Afecta aproximadamente al 80 hasta 95 % de las 
mujeres, independientemente de si tienen sobrepeso o estan delgadas, mientras 
que unicamente afecta al 5 % de hombres, debido a las diferencias de los niveles 
de grasa y el sistema hormonal. Es un proceso complejo que tienen numerosas 

20 causas de diversa naturaleza: dietetica, vascular, endocrina, forma de vida. .. 

Las mujeres tienen la grasa subcutanea estructurada en pequenas 
camaras, separadas por paredes verticales de tejido. Toda la estructura esta 
irrigada por un sistema vascular complejo de arteriolas y capilares, responsable de 
la circulation y el drenaje. 

25 El mal funcionamiento de este sistema de microcirculaci6n tiene como 

consecuencia la perdida de Ifquido hacia el tejido circundante. Esta perdida de 
llquidos hacia los espacios intersticiales tambien afecta a adipocitos que comienzan 
a fabricar trigliceridos en exceso y crecen en tamafio, quedando atrapados en la 
estructura conectiva. Esta congestion tisular causa hinchazon, impide el transporte 

30 de nutrientes tales como oxfgeno al tejido, e impide el drenaje de toxinas. Un ciclo 
negativo comienza cuando adipocitos crecidos presionan el sistema de 
microcirculacibn, causando una mayor perdida de Ifquidos y un mayor crecimiento 
de adipocitos. 

El tejido conectivo, incluyendo colageno y elastina, es danado de forma 
35 creciente, eventualmente hasta provocar la formaci6n de estrlas. 
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El resultado cosmetico es una distribution irregular de grasa y tejido 
danado, lo cual modifies la apariencia de la piel, provocando los conocidos 
hoyuelos de "piel de naranja". 

Un tratamiento cosmetico contra la celulitis debe actuar de dos formas 
diferentes: sobre la grasa (efecto lipolftico) y sobre la circulation (efecto 
venotonico). El efecto lipolftico se consigue mediante la administracidn de 
substancias que aceleran la descomposicion de los acidos grasos en el interior de 
las celulas, por ejemplo estimulando enzimas involucradas en dicha 
descomposicion. De esta forma, se reduce el tamano de los adipocitos, y se 
consigue un alisamiento 6ptico de la piel tratada. No obstante, este aceleramiento 
de la descomposici6n de acidos grasos tiene como consecuencia la formacidn 
dentro de las celulas de numerosos compuestos, algunos de los cuales pueden 
Hegar a ser nocivos o t6xicos para las celulas. Entre ellos destacan los radicales 
libres, implicados en el envejecimiento celular. Un grupo importante de radicales 
libres son las especies reactivas Carbonilo (RCS), formadas en los procesos 
biologicos oxidatives. Entre estas especies a su vez destacan los aldeh.'dos 
insaturados. La descomposici6n de acidos grasos poliinsaturados en las celulas 
forma aldehidos ocp-insaturados, nocivos y toxicos. 

En los mecanismos de protecci6n naturales de las celulas, las RCS son 
secuestradas por determinadas substancias secuestrantes presentes en las celulas, 
con el fin de evitar sus efectos toxicos o nocivos sobre la celula. No obstante, este 
"secuestro" por mecanismos naturales de las RCS en las celulas, no es suficiente 
cuando la descomposicion de los acidos grasos es acelerada, por ejemplo mediante 
la aplicacion de agentes con efecto lipolftico. 

Por lo tanto, existe la necesidad de ayudar a este "secuestro" de las 
RCS en celulas a las que se aplican agentes con efecto lipolftico, para evitar su 
envejecimiento prematuro. 
DESCRIPCIC*N DE LA INVENCI6N 

Se ha encontrado ahora, sorprendentemente, que el tripeptido GHK 
(glicil-histidil-lisina), de formula 
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es un buen secuestrante de los mencionados aldehfdos y de otras RCS presentes 
en las celulas. Esta actividad sera detallada mas adelante en la presente 
descripci6n, concretamente en los ejemplos. Esta actividad secuestrante de RCS 
puede resultar util en la preparation de composiciones cosmeticas para el 
tratamiento y la prevenci6n de celulitis, que ayudan a evitar el envejecimiento 
celular y mejoran la presencia optica de la piel. 

Por lo tanto, segun un primer aspecto, la presente invention se refiere a 
una composici6n de aplicacion t6pica, cosmetica o farmaceutica, para tratar y 
prevenir la celulitis, la cual comprende extractos anticelulfticos clasicos, con efecto 
lipolftico y/o venot6nico, y el tripeptido GHK (glicil-histidil-lisina). 

Concretamente, la composici6n comprende: 
® Cafe fna 

• Extracto seco de Brusco (Ruscus Aculeatus) 

• Hidroyoduro de Trietanolamina 

• Extracto de Yedra (Hedera helix) 

• L-Carnitina 

• Escina amorfa 

• GHK (glicil-histidil-lisina) 

• Vehfculos y excipientes cosmetica o farmaceuticamente 
aceptables 

• Agua. 

La cafefna es conocida por su efecto lipolftico: bloquea enzimas que son 
responsables de la destrucci6n de AMPc, el cual esta implicado en la rotura de 
trigliceridos. Tambien tiene propiedades vasodilatadoras, incrementando el flujo 
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sanguineo. Por lo tanto, contribuye tanto al efecto lipolttico como al efecto 
venot6nico de la composicion. 

El extracto seco de Brusco actua principalmente sobre la 
microcirculacion, reduclendo la permeabilidad capilar, debido a su contenido en un 
flavonoide llamado "rutina". 

Compuestos de yoduro, tales como el hidroyoduro de trietanolamina, 
tienen propiedades lipoltticas efectivas mediante la estimulaci6n de lipasas. 

El extracto de Hiedra contiene hederina, una saponina activa 
responsable de la proteccion de los vasos sangufneos y la disminucion de la 
permeabilidad. La hiedra ayuda a la reabsorcibn de edemas, presentes en la etapa 
inicial de la celulitis. 

La L-carnitina es conocida por mejorar la movilidad de los trigliceridos, y 
por acelerar su descomposici6n. 

La escina es un ingrediente venot6nico y con efectos en la reducci6n de 

edemas. 

El GHK por su parte, tal y como detallado anteriormente, es un buen 
secuestrante de aldehfdos y de otras RCS presentes en las celulas debido a la 
descomposicion de acidos grasos, y ayuda a evitar el envejecimiento celular y 
mejora la presencia 6ptica de la piel. 

Como vehiculos y excipientes pueden emplearse vehfculos y 
excipientes conocidos en la Industrie cosmetica o farmaceutica. Entre ellos cabe 
destacar la lecitina, el EDTA, la Imidazolidinil urea, el Fenoxietanol, Metilparabeno, 
Butilparabeno, Propilparabeno, Isobutilparabeno, Etilparabeno, los carragenatos, la 
glicerina, y goma xantana. 

De forma preferida, la composicion comprende los ingredientes activos 
en los siguientes porcentajes en peso: 



INGREDIENTE 


% 


Hidroyoduro de Trietanolamina 


0.1-10 


Cafefna 


0.1 - 10 


L-carnitina 


0.1 -10 


Extracto seco de brusco 


0.1 -10 


Escina amorfa 


0.1 - 10 


Extracto de hiedra 


0.1 -10 


GHK (Glicil-Histidil-Lisina) 


0.005-10 
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Los excipientes y vehfculos, de forma preferida, se incorporan en los 
siguientes porcentajes en peso: 



INGREDIENTE 


% 


Lecitina 


0.1-10 


EDTA 


0.1-10 


Imidazolidinil urea 


0.1 - 10 


Fenoxietanol, Metilparabeno, 
Butilparabeno, Propilparabeno, 
Isobutilparabeno, Etilparabeno 


0.1 -10 


Carragenatos 


0.005-10 


Glicerina 


0.1 - 20 


Goma Xantana 


0.1-10 


Agua 


1 -99 (hasta 100%) 



Por lo tanto, segun una realizaci6n preferida, la invention se refiere a 
una composici6n, cosmetica o farmaceutica, cuyos ingredientes estan 
comprendidos en los siguientes porcentajes en peso: 

Hidroyoduro de Trietanolamina 0.1 - 1 0 



10 



© 



15 



Cafefna 
L-camitina 

Extracto seco de brusco 
Escina amorfa 
Extracto de hiedra 
GHK (Glicil-Histidil-Lisina) 
Vehfculos y excipientes 



0.1 - 10 
0.1 - 10 
0.1 -10 
0.1 - 10 
0.1-10 
0.005-10 
cosm§tica o 



farmac6uticamente 



20 



aceptables, agua: hasta 100 %. 
Segun otra realizaci6n preferida, los vehfculos y excipientes 
cosmetica o farmaceuticamente aceptables se seleccionan del grupo que consiste 
de Lecitina, EDTA, Imidazolidinil urea, Fenoxietanol, Metilparabeno, Butilparabeno, 
Propilparabeno, Isobutilparabeno, Etilparabeno, Carragenatos, Glicerina y Goma 
Xantana. 

Segun una realizaci6n preferida adicional, los vehfculos y excipientes 
y el agua estan contenidos en los siguientes porcentajes en peso: 
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Lecitina 
EDTA 

Imidazolidinil urea 

Fenoxietanol, Metilparabeno, 

Butilparabeno, Propilparabeno, 

Isobutilparabeno, Etilparabeno 

Carragenatos 

Glicerina 

Goma Xantana 

Agua 



0.1-10 
0.1 - 10 
0.1 - 10 
0.1-10 



0.005-10 
0.1 -20 
0.1 - 10 

1 -99 (hasta 100%) 



Segun un segundo aspecto, la invenci6n se refiere al uso del tripeptido 
glicil-histidil-lisina en la preparation de una composici6n, cosmetica o farmaceutica, 
para la prevenci6n y el tratamiento de la celulitis, la cual comprende ingredientes 
con efectos lipolfticos y venotonicos. 

Segun una realization preferida, la presente invencl6n se refiere al uso 
del tripeptido glicil-histidil-llisina en la preparaci6n de una composition, cosmetica o 
farmaceutica, que comprende ingredientes con efectos lipolfticos y venotonicos, 
seleccionados del grupo que comprende cafefna, extracto seco de Brusco, 
hidroyoduro de trietanolamina, extracto de Hiedra (Hedera helix), L-Carnitina y 
Escina amorfa. 

A continuation la invenci6n sera detallada adicionalmente mediante una 
serie de ejemplos, sin caracter limitativo de la invenci6n: 
EJEMPLOS 
Eiemplo 1 

Se ha preparado una composition para la prevention y el tratamiento 
de la celulitis segun la presente invenci6n, mezclando los siguientes ingredientes, 
en las cantidades indicadas (porcentajes en peso) en la tabla 1 : 
Tabla 1 



INGREDIENTE 


% 


Hidroyoduro de Trietanolamina 


1.5 1 


Cafefna 


2 


L-carnitina 


5 


Extracto seco de brusco 


4 


Escina amorfa 


4 


Extracto de hiedra 


2 
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Lecitina 


2 


tu 1 A 


0.1 


Imidazolidinil urea 


0.1 


Fenoxietanol Mptilnflrahonn 

i w ■ i *ss\i Lei i iui , iviwiij^/di ciUCI IU| 

Butilparabeno, Propilparabeno, 
Isobutilparabeno, Etilparabeno 


0.5 


Carragenatos 


1 


Glicerina 


3 


Goma Xantana 


0.1 


GHK (Glicil-HistidH-Usina) 


0.5 


Agua 


c.s.p. 100 



Eiemplo 2 

La composicion para ia prevenci6n y el tratamiento de la celulitis 
obtenida en el Ejemplo 1 fue empleada para realizar una serie de experimented 
sobre adipocitos humanos, para determinar su actividad en dependencia de la 
concentraci6n. Se sembraron pre-adipocitos obtenidos a partir de una muestra por 
biopsia de tejido adiposo bianco, y fueron cultivados en un medio al 1:1 en volumen 
de DMEM (Dulbecco's Modified Eagle's Medium) y Ham Nutrient Mixture F12 
(mezcla de nutrientes de Ham F12). Se indujo la diferenciaci6n de los pre- 
adipocitos a adipocitos, en un cultivo de 3 dfas con el mismo medio anteriormente 
indicado, suplementado con 3% de FCS (suero fetal de ternero), 10 ug/ml de 
insulina, 33 uM de D-biotina, 17 jiM de pantotenato de Na, 1 uM de dexametasona, 
0,5 mM de IBMX (3-isobutil-1-metil-xantina) y 1 uM de rosiglitazona. Esta mezcla 
induce una fuerte acumulacibn de grasa en el interior de las gotas de grasa 
contenidos en los pre-adipocitos. Para los experimented, los cultivos incluyeron la 
composicion del Ejemplo 1, en las concentraciones de 0, 0,1, 1, 10 y 100 ug/ml, en 
presencia de 1 uM de dexametasona, durante 8 dfas. Las gotas lipidicas fueron 
visualizadas por microscopfa de contraste de fase, y cuantificado mediante analisis 
de imagen. Durante el analisis de imagen se cuantificaron, entre otros, el numero 
de adipocitos por unidad de area (media estadistica ± desviaci6n estandar). Los 
resultados se muestran en el siguiente grafico 1 : 
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Grafico 1 : 
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Ejemplo 3 

Se han llevado a cabo experimentos para determinar la actividad del 
tripeptido GHK como secuestrante del aldehido HNE en celulas, en funcion de la 
proportion molar del aldehido con respecto al tripeptido GHK. Los resultados esten 
indicados en el grafico 2. 

Grafico 2 



Actividad secuestrante del GHK vs HNE 



80 ft 
70 



%Aldehfdo fjj 
secuestrado 




ClDespues de 1 hora 
Despues de 2 horas 



1:15 1:30 1:200 1:400 
Proporcion molar HNE:GHK 



Tal y como se puede observar, la actividad secuestrante del tripeptido 
GHK con respecto al HNE es elevada, y aumenta con la proporci6n molar de GHK 
con respecto al aldehido, asf como con el tiempo. 
Eiemplo 4 

Se han llevado a cabo experimentos para determinar la actividad del 
tripeptido GHK como secuestrante del aldehido acrolefna en a§lulas, en funci6n de 
la proporcion molar del aldehido con respecto al tripeptido GHK. Los resultados 
estan indicados en el grafico 3. 
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Grafico 3 



Actividad secuestrante del GHK vs ACROLEIN A 
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secuestrado 




1:15 



1:30 
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Tal y como se puede observar, la actividad secuestrante del tripeptido 
GHK con respecto a la acrolefna es muy elevada, y aumenta con la proporcion 
5 molar de GHK con respecto al aldehfdo, asf como con el tiempo. 
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REIVINDICACIONES 

1 . - Composition de aplicacion topica para la prevention y el tratamiento 
de la celulitis, caracterizada porque comprende los siguientes ingredientes: 

• ingredientes con efectos lipollticos y venolfticos; 
5 • GHK (glicil-histidil-lisina); 

• Vehfculos y excipientes cosmeticamente o farmaceuticamente 
aceptables; 

• Agua. 

2. - Composicion segun la revindication 1, caracterizada porque los 
1 0 ingredientes con efectos lipol iticos y venol fticos son: 

• Cafefna; 

• Extracto seco de Brusco (Ruscus Aculeatus); 

• Hidroyoduro de Trietanolamina; 

• Extracto de Hiedra (Hedera helix); 
15 © L-Carnitina; 

© Escina amorfa. 

3. - Composici6n segun la reivindicaci6n 2, caracterizada porque los 
ingredientes estan comprendidos en los siguientes porcentajes en peso: 

• Hidroyoduro de Trietanolamina 0.1-10 
20 • Cafefna 0.1 - 10 

© L-carnitina 0.1-10 

• Extracto seco de brusco 0.1-10 

• Escina amorfa 0.1-10 

• Extracto de hiedra 0.1-10 
25 • GHK (Glicil-Histidil-Lisina) 0.005-10 

• Vehfculos y excipientes, agua: hasta 1 00 %. 

4. - Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, 
caracterizada porque los vehfculos y excipientes se seleccionan del grupo que 
consiste de Lecitina, EDTA, Imidazolidinil urea, Fenoxietanol, Metilparabeno, 

30 Butilparabeno, Propilparabeno, Isobutilparabeno, Etilparabeno, Carragenatos,' 
Glicerina y Goma Xantana. 

5. - Composici6n segun la reivindicaci6n 4, caracterizada porque los 
vehfculos y excipientes y el agua estan contenidos en los siguientes porcentajes en 
peso: 
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• Lecitina 0.1-10 

• EDTA 0.1 - 10 

• Imidazolidinil urea 0.1-10 

• Fenoxietanol, Metilparabeno, 0.1-10 
Butilparabeno, Propilparabeno, 
Isobutilparabeno, Etilparabeno 

• Carragenatos 0.005-10 

• Glicerina 0.1 -20 

• GomaXantana 0.1-10 

• A 9 ua 1 - 99 (hasta 100%) 

6. - Uso del tripeptido glicil-histidil-lisina en la preparation de una 
composition para la prevention y el tratamiento de la celulitis la cual comprende 
ingredientes con efectos lipolfticos y venot6nicos. 

7. - Uso segun la reivindicaci6n 6. caracterizado porque los ingredientes 
con efectos lipolfticos y venotbnicos se seleccionan del grupo que comprende 
cafefna, extracto seco de Brusco, hidroyoduro de Trietanolamina, extracto de 
Hiedra (Hedera helix), L-Carnitina y Escina amorfa. 
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